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(54) Title: METHOD FOR PRODUCING SALTS OF TOLPERISONE 



(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUM HERSTELLEN VON SALZEN DES TOLPERISON 

(57) Abstract: The invention relates to a method for producing an addition salt of 
2,4*-di methyl -3 -piperidino-propiophenone (tolperisone) with a pharmaceutically 
acceptable acid, of formula (I). According to the invention, 4-methylpropiophe- 
(I) none is reacted with piperidine hydrochloride and 1,2-dioxolane in the presence of 
an acid serving as a catalyst, and the tolperisone obtained in the form of an acid 
addition salt is separated by filtering after the reaction mixture has cooled down. 

(57) Zusammenfassung: Beschrieben wird ein Verfahren zum Herstellen von einem Additionssalz von 2,4 '-Dimethyl -3 -piperi- 
dinopropiophenono (Tolperison) mit einer pharmazeutisch annehmbaren SSure, der Formel (I) bei dem 4-Methylpropiophenon mit 
Piperidin-Hydrochlorid und 1,2-Dioxolan in Gegenwart einer Sa*ure als Katalysator umgesetzt wird und das erhaltene Tolperison als 
Saureadditionssalz nach dem Abkiihlen der Reaktionsmischung abfiltriert wird. 
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Verfahren zum Herstellen von Salzen des Tolperison 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Herstellen von Salzen und Hydraten von Tolperison durch 
Addition organischer und anorganischer Sauren mit der allgemeinen Forrnel B: 



5 




(B) 

Tolperison ist der international Freiname fOr das Muskelrelaxans (RS)-2,4'-Dimethyl-3- 
piperidinipropoiphenon mit der Summenformel C16H23NO. Tolperison ist ein 
10 muskelentspannendes Mittel (Muskelrelaxans), das an Bedeutung gewinnt, mit der 
nachstehenden Formel A 




15 Hauptindikationen von Tolperison sind Erkrankungen, die mit schmerzhaften Muskel- 
verspannungen einhergehen, z.B. Wirbelsaulensyndrome, muskulare Schmerzen bei 
degenerativen Erkrankungen, berufs- und sportbedingte Oberlastungssyndrome und das 
Rbromyalgiesyndrom. 

20 Ein Vorteil der Behandlung mit Tolperison ist, dass auch funktionelle Parameter, wie z.B. die 
Mobilitat des Patienten, verbessert werden. Patienten mit langfristiger Einnahme von Tolperison 
haben durch das Fehlen zentraler Nebenwirkungen in der Regel ein gutes therapeutisches 
Verhaltnis und die zum Therapieerfolg notwendige Vertrauensbasis zum weiteren Bnsatz dieses 
Medikaments. 

25 

Tolperison und dessen Salze mit den allgemeinen Formeln A und B sind bekannt und k6nnen auf 
verschiedenen chemischen Wegen hergestellt werden. Die bekannten Verfahren haben den 
Nachteil, dass sie auf Grund niedriger Ausbeuten, Oder kommerziell nicht erhaltlicher 
Ausgangsmaterialien, sowie auf Grund komplizierter Reaktionsbedingungen im IndustriemaBstab 
30 nur schwer durchfuhrbar sind. 

J. Labelled Cod. Rodiopharm 42, 1125-1134 f1999^ 



Urn radioaktiv marklertes Tolperison herstellen zu konnen, schagten Ditriech und Fels einen 
Syntheseweg ausgehend von 4'-Methylacetophenon und Paraformaldehyd vor. Die 
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mehrstufige Synthese fOhrt zu einem Substanzgemisch und Tolperison kann nur durch 
Saulenchromatographie isoliert werden. 

Jap. Pat. 04005283 A2 19920109 

5 Nachteile dieses Verfahrens sind die mehrstufige Synthese, das Zwischenprodukt muS isoliert und 
gereinigt werden. 

Jqp. Pat, 54032480 19790309 

10 Die Herstellung des Halogen-Derivates ist aufwandig und teuer. 



15 Dieser Syntheseweg geht von teueren Ausgangsmaterialien aus und es entstehen mehreren 
Nebenprodukte (wg. Dibrompentan). 

Jap. Pat. 54030178 19790306 

X) * r Vq 

R= OH Oder Halog. 

20 Das zu diesem Syntheseweg ben6tigte Ausgangsmaterial muss iiber mehrere Stufen hergestellt 
werden. Desweiteren muss unter Feuchtigkeitsausschluss gearbeitet werden urn die Hydrolyse 
von Aluminiumtrichlorid zu vermeiden. 

Jqp. Pat. 54027571 19790301 

25 



Jop. Pdt. 5403 6274 19790316 

O 




NH 2 +Br 
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Dieser Syntheseweg geht von teueren Ausgangsmaterialien aus und es entstehen mehreren 
Nebenprodukte (wg. Vinylverbindung). 

Chem. Pharm. Bull. 42. 1676 H994): 

Kazuharu et al. beschrieben in Chem. Pharm. Bull 42(8) 1676 (1994) die Herstellung von 
Tolperison durch Mannich-Reaktion. Die publizierten Ausbeuten sind zwar relativ hoch, durch die 
wassrige Extraktion bilden sich allerdings mehrere Nebenprodukte. Nachteilig und teuer ist die 
rnehrstufige Aufarbeitung, da die Substanz zunachst in oliger Form und erst anschlieBend als 
Hydrochlorid isoliert wird. 

RO 75-83082 19750804 fCAN 98: 125629) 




Oie Anwendung von Formaldehyd in nicht geschutzter Form hat mehrere Nachteile, wie Wasser 
in Reaktionsgemisch, hohe Toxizitat (IHL-TCLO HMN 17 mg/mV30m; ORL-RAT LD50 100 mg kg-') 
Oder Bildung von sehr schwer loslichem Paraformaldehyd. 

Jqd. Pat. 20.390 f 19651 

Matatsugu et al. verSffentlichten eine Methode zur Herstellung von Tolperison ausgehend von 
Paraformaldehyd in einer Mischung aus Nitromethan : Ethanol : Toluol (40:5,5:11) unter 
Verwendung von wassriger Salzsaure. Die angegebene Reaktionsfuhrung ergibt ein 
Konglomerat und das Arbeiten mit Nitromethan ist aufgrund seiner Gefahriichkeit teuer. 

Hung, Pat, 144.997 H9561 

Nddor et al. bescheriben ein groBtechnisches Verfahren zur Herstellung von Tolperison unter 
Verwendung von mit gasfdrmigem Formaldehyd gesattigten Ethanol. Dieses Verfahren fOhrt 
zwar sofort zu Tolperison Hydrochlorid, die Ausbeuten sind aber niedrig und das Arbeiten mit 
gasfdrmigem Formaldehyd ist aufgrund seiner Gefahriichkeit teuer. 

Unter unerwunschten Isomeren sind insbesondere gemeint: 

(C) : 2-Methyl- 1 -(3-methylphenyl)-3-piperidin-l -ylpropan-1 -on; 

(D) : 2-MethyM-(2-methylphenyl)-3-piperidin-l -ylpropan-1 -on; 




(C) (D) 
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Ausgehend von der Synthesemethode upd der Qualitat (Reinheit) der eingesetzten 
Ausgangsstoffe sind bisher folgende Verunreinigungen des Endproduktes (Tolperison) moglich: 









Piperidine 
HCI 


piperidine hydrochloride 


CI — 


C 


2- methyM -(3-methylphenyl)- 

3- (1 -piperidinyi)-propanone 
hydrochloride 

o-iuipei laone nyurocnionue 


o 

CnCQ 

CH, Cl 


4-MPP 


1-(4-methyIphenyi)- 
propanone 

4-methylpropioph*enone 


XJ 1 


E . 


2-methy H -(4-methylphenyl)- 
propenone 


o 

Hp XJ CH 3 






D 


2- methyl-1 -(2-methylphenyl)- 

3- (1 -piperidinyl)-propanpone 
hydrochloride 

2-tolperisone hydrochloride 


jc H3 I cr h 

K^f CH 3 kj^ 



Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein verbessertes, in technischem MaBstab 
durchfOhrbares Verfahren zum Herstelien von Tolperison mit verbesserter Reinheit und dessen 
Salzen zu entwickeln, ohne dass die Nachteile der bekannten Synthesewege auftreten. 

Gelost wird diese Aufgabe mit einem Verfahren, das die Merkmale von Patentanspruch 1 
aufweist. 

Vorteilhafte Ausgestaltungen des erfindungsgemaBen Verfahren sind Gegenstand der 
Unteranspruche. 



Mit den nachstehend beschriebenen analytischen Methoden konnen diese Verunreinigungen 
bis in einen Grenzbereich von 0,1% nachgewiesen werden. 
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1.1. Methode 1: Prufung Gehalt Tolperison und Verunreinigungen 3-Tolpersion (C), 4- 
Methylpropiophenon (4-MPP) und Vinylketon (E): 

Die Bestimmung des Gehaltes von Tolperison und den genannten Verunreinigungen 
erfolgt mittels Messung gegen externe Standards auf einem HPLC System mit UV- 
Detektion. Die stationare Phase bestehtaus einem funktionalisierten Polysaccharid. 
Als mobile Phase wird ein binares System aus Borat-Puffer und einem organischen 
* Modifier (Acetonitril) verwendet 

1.2. Methode 2: Prufung Gehalt 2-Tolperison (D): 

Zur Bestimmung des Gehaltes von 2- Tolperison wird ebenfalls ein HPLC System 
mit UV-Detektion verwendet. Die stationare Phase ist ein auf Silikat gebundenes 
Calixaren. Als mobile Phase wird eine Mischurig aus Phosphat - Puffer und 
Methanol verwendet 

1.3. Methode 3: Prufung Gehalt Piperidine Hydrochlorid; 

Zur Bestimmung von Piperidin HCl wird eine quantitative LC/MS Methode 
verwendet. Die stationare Phase besteht aus octadecysilyliertem Kieselgel. Die . 
binaren mobile Phase enthalt Trichloressigsaure und Methanol. 

Mit den beschriebenen Methoden konnen auch die Verbindungen C und D nachgewiesen 
(bestimmt) werden, obwohl sich diese Stellungsisomere in ihren chemischen Eigenschaften 
kaum von Tolperison unterscheiden und daher schwer voneinander zu trennen sind. 

Bisher wurde zur Gehqltsbestimmung von Tolperison eine titrimetische Methode verwendet 
(Pharm. Jap. XI), mit der nur die Summe der Verbindungen B, C und D erfasst werden kann. 

Durch die neue HPLC-Methode zum Bestimmen von Tolperison, 2- Tolperison , 3-Tolperison und 
den ubrigen Verunreinigungen und der LC/MS-Methode zum Bestimmen von Piperidin 
Hydrochlorid, sind die Probleme der bekannten Analysen beseitigt. 

Mit diesen Analysenverfahren wurde die Reinheit von erfindungsgemaB hergestelltem Tolperison 
und von Tolperison in auf dem Markt befindlichen Praparaten bestimmt. 



Die Ergebnisse sind in der nachstehenden Tabelle zusammengefasst: 
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?&%&q\ o&ri s onl 










Mydeton 50 mg Tabl.von 
Gedeon Richter 


0.3 % 


0.8 % 


< 0.05 % 


< 0.05 % 


< 0.05 
% 


Mydeton 150 mg Tabl. von 
Gedeoa Richter 


0.6 % 


1.2% 


< 0.05 % 


< 0.05 % 


< 0.05 

0/ 

/o 


Mydocalm 50 mg Tabl von 
Strathmann 


0.6 % 


1.1 % 


< 0.05 % 


< 0.05 % 


< 0.05 
% 


Tofperison 
Erfindung 


< 0.05 % 


0.1 % 


<0.O5 % 


< 0.05 % 


< 0.05 
% 



Die in der Tabelle zusammengefassten Analysen zeigen, aass loipenson in aut aem /v\ancT 
befindHchen Produkte in seinem Reinheitsprofil, besonders im Gehalt an Stellungsisomeren, 
deuffich schlechter ist, als das gemaB der vorliegenden Erfindung erhaltliche Tolperison und 
damit nicht den aktuellen Richtlinien der europaischen Behorden entsprechen. 



Das erfindungsgemaBe Verfahren zur Synthese von Tolperison lasst sich wie folgt wiedergeben: 




Als Ausgangsmeterial werden 4-Methylpropiophenon, Piperidin Hydrochlorid und 1 ,2-Dioxolan 
als Reaktionspartner und letzteres in einer bevorzugten Ausfuhrungsform auch als Losungsmittel 
eingesetzt. 

Das Verwenden von 1 ,2-Dioxolan an Stelle von Formaldehyd und die hohe Ausbeute nach der 
direkten Isolierung von Tolperison machen die einstufige Reaktion auch im IndustriemaBstab 
wirtschaftlich. 

Vorteilhaft bei dem erfindungsgemaBen Verfahren ist, dass das eingesetzte 4- 
Methylpropiophenon mit bis zu 5 % 3- Methylpropiophenon und bis zu 2 % 2- 
Methylpropiophenon verunreinigt sein dart und mit dem erfindungsgemaBen Verfahren 
dennoch die notige Endproduktreinheit erlangt wird. 

Bei dem erfindungsgemaBen Verfahren zum Herstellen von Salzen von Tolperison der Formel B 
kann in einer AusfOhrungsform fOr die in 1 ,2-Dioxolan durchgefuhrte Aminomethylierung 
wasserige Salzsflure in katalytischen Mengen eingesetzt werden. Dadurch kann das Endprodukt 
durch Zugabe von Ethyiacetat und tert.-Buthyl-methylether als leicht abtrennbares Salz des 
Tolperisons, gem5B allgemeiner Formel B beispielsweise als Chlorid (X = CI) hergestellt und aus 
dem Reaktionsgemisch durch Fallung abgetrennt werden kann. 
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Das abgetrennte Salz von Tolperison besitzt bereits hohe Reinheit und ein gOnstiges 
Verunreinigungsprofil, kann jecloch bet Bedarf z.B. durch weiteres Umkristallisieren wetter ge- 
reinigt werden. 

5 Insgesamt ist das Verfahren der Erfindung auch zur DurchfOhrung im IndustriemaBstab geeignet, 
da ein Reinigungsschritt mittels SalzfQIIung auch in industriellem MaBstab nur einen geringen 
Aufwand darsteilt. Das Verfahren der Erfindung lasst sich auch automatisiert ausfOhren. 

Das Verfahren der Erfindung eriaubt das Herstellen von Salzen von Tolperison durch Addition 
10 von fur die Pharmazeutik geeigneter Sauren, Bevorzugte Sauren sind Mineralsauren, und hier 
insbesondere die Salzsaure. 

Vorteilhafte erfindungsgemaBe Verfahrensvarianten werden anhand der folgenden, Beispiele 
naher erlautert: 

15 

Beispiel 1 : 

Herstellung von Tolperison-Hydrochlorid 

20 In einem 3-L-Dreihalskolben mit ROckfluBkuhler, Kalziumchloridrohr, Argoneinleitrohr und Ruhrer 
werden 200 ml 1,3-Dioxolan und 146,2 ml 4-Methylpropiophenon vorgelegt und mit 100 g 
Piperidin Hydrochlorid und 4,0 ml 33%iger wasseriger Salzsaure versetzt. Der Pulvertrichter wird mit 
20 ml 1,3-Dioxolan nachgewaschen, der ROhrer eingeschaltet und das ReaktionsgefaB 
verschlossen. Die Reaktionsmischung wird einmal mit Argon gespOhlt und bei 100 - 105°C 

25 Badtemperatur (83 - 86°C Innentemperatur) geruhrt. Der weiBe Niederschlag lost sich nach 
etwa 15-16 Stunden auf. Nach 18-20 Stunden zeigt das DOnnschichtchromatogramm kein 
Piperidin mehr. Nach 24 Stunden wird die Heizung ausgeschaltet, das Olbad entfernt, unter 
heftigen ROhren die klare ReaktionslSsung noch warm mit 800 ml Ethylacetat versetzt, auf 
Raumtemperatur gekOhlt und mit 400 ml Methyl-tert -Butylether (MTBE) versetzt. Der ausgefallene 

30 Niederschlag wird bei 0 bis 10 °C weitere 2 Stunden gerOhrt, Ober eine Glasnutsche PO-3 
abfiltriert und der Niederschlag zweimal mit je 200 ml MTBE nachgewaschen. Die Substanz wird 
im Vakuumtrockenschrank bei 75 - 80°C und 20 - 40mbar 16 bis 24 Stunden getrocknet. 

Ausbeute: 206,5 g (89,1 %, berechnet auf Piperidin Hydrochlorid) farbloses Pulver 
15 Smp.:169°C 



Schmelz- 
punkt 


2- 

Tolperison 


3- 

Tolperison 


4- 

Tolperison 


Piperidin 


Verunr. E 


4-MPP 


169°C ' 


0.22 % 


0.30 % 


98.0 % 


< 0.05 % 


< 0.05 % 


< 0.05 % 



K) 
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Beispiel 2: Reinigung von Tolperison-Hydrochlorid 

In einen 500ml-Dreihalskolben mit Ruhrer, ROckfluBkuhler und Tropftrichter werden 58,0 g 
Tolperison vorgelegt und mit 87 ml Isopropylalkohol versetzt. Die Reaktionsmischung wird bis zum 
Siedepunkt erhitzt, wobei eine Ware Losung entsteht. Die warme Reaktionslosung wird mit 261 mi 
MTBE versetzt und unter standigem ROhren auf Raumtemperatur gekOhlt. Die entstandene 
Suspension wird bei Raumtemperatur 14-18 Stunden geruhrt, auf 5 - 10°C gekOhlt und nach 2 - 
3 Stunden ROhren abfiltriert. Der Niederschlag wird zweimal mit je 80 ml MTBE nachgewaschen 
und im Vakuumtrockenschrank bei 55 - 60°C und 30 - SOmbar 14 bis 24 Stunden getrocknet 

Ausbeute: 48,0 g (82,9 %) farblose Substanz 

Smp.:171°C 

Analyse: 



Schmelz- 
punkt 


2- 

Tolperison 


3- 

Tolperison 


4- 

Tolperison 


Piperidin 


Verunr. E 


4-MPP 


17TC 


< 0.05 % 


0.16% 


98.9 % 


< 0.05 % 


< 0.05 % 


< 0.05 % 



Beispiel 3: 

20 Industrielle Herstellung von Tolperison-Hydrochlorid 



75 kg Piperidin Hydrochlorid und 105 kg 4-Methylpropiophenon werden in 180 kg 1,3-Dioxolan 
und 12 kg Salzsaure bei 90°C unter Stickstoffatmosphare fOr 7 bis 20 Stunden erhitzt. Durch 
Zugabe von 500 kg Ethylacetat und 440 kg MTBE bei erhohter Temperatur (40 - 80°C) wird eine 
15 Suspension des Produktes erhalten. Nach der Fest - Flussig - Trennung wird das feuchte Produkt 
bei 60 - 80°C im Vakuum (200 - 500 mbar) Ober 1 2 - 24 Stunden getroknet, wodurch 1 40 kg (81 ,5 
%) farblose Kristalle erhalten werden. 
Smp: 170°C 
Analyse: 



Schmelz- 
punkt 


2- 

Tolperison 


3- 

Tolperison 


4- 

Tolperison 


Piperidin 


Verunr. E 


4-MPP 


170°C 


0.47 


0.36 


97.8 


0.9 % 


< 0.05 % 


< 0.05 % 



•5 Beispiel 4: GroBtechnisches Umkristallisieren von Tolperison-Hydrochlorid 



60 kg Tolperison (aus Beispiel 3) werden in 410 kg 2-Butanon und 71 kg Isopropanol unter 
Stickstoffatmosphare auf ROckfluB erhitzt. Nach einer optionalen HeiBfiltration wird durch 
AbkOhlen eine Suspension des Produktes erhalten. Nach der Fest - ROssig - Trennung wird das 
0 feuchte Produkt bei 60 - 80°C im Vakuum (200 - 500 mbar) Ober 12-24 Stunden getrocknet, 
wodurch 45 kg (75%) farblose Kristalle erhalten werden. 



WO 2004/050648 




•CT/AT2003/000092 



Smp.: 1 73°C 
Analyse: 



Schmelz- 
punkt 


2- 

Tolperison 


3- 

.Tolperison 


4- 

Tolperison 


Piperidin 


Verunr. E 


4-MPP 


173°C 


< 0.05 % 


0.14% 


98.5 % 


< 0.05 % 


< 0.05 % 


< 0.05 % 



Beispiel 5: Industrielle Herstellung von Tolperison-Hydrochlorid 

107 kg Piperidin-Hydrochlorid und 150 kg 4-Methylpropionphenon werden in 159 kg 1.3-Dioxolan 
und 107 L SalzsSure bei 90°C unter Stickstoffatmosphare fOr 7 bis 20 Stunden erhitzt. Durch 
Zugabe von 783 kg Ethylacetat und 322 kg Methyl-tert.-Butylether bei erhohter Temperatur (40- 
80°C) wird eine Suspension des Produktes erhalten. Nach der Fest-FIOssig-Trennung wird das 
feuchte Produkt bei 60-80°C im Vakuum (200-500 mbar) Ober 12-24 Stunden getrocknet, 
wodurch 200 kg (81 ,5%) farblose Kristalle erhalten werden. 
Smp.: 170°C 

Beispiel 6: GroBtechnisches Umkristallisieren von Tolperison-Hydrochlorid 

190 kg Tolperison (aus Beispiel 5) werden in 1300 kg 2-Butanon und 224 kg Isopropanol unter 
Stickstoffatmosphare auf RuckfluS erhitzt. Nach einer optimalen HeiBfiltration wird durch 
Abkuhlen eine Suspension des Produktes erhalten. Nach der Fest-FIOssig-Trennung wird das 
feuchte Produkt bei 60-80°C im Vakuum (200-500 mbar) Ober 12-24 Stunden getrocknet, 
wodurch 143 kg (75%) farblose Kristalle erhalten werden. 
Smp.:173°C 

Zusammenfassend kann ein AusfOhrungsbeispiel der Erfindung wie folgt dargestellt werden: 

Beschrieben wird ein Verfahren zum Herstellen von einem Additionssalz von 2,4'-Dimethyl-3- 
piperidinopropiophenon (Tolperison) mit einer pharmazeutisch annehmbaren saure, der Forme! 




bei dem 4-Methylpropiophenon mit Piperidin-Hydrochlorid und 1 ,2-Dioxolan in Gegenwart einer 
Saure als Katalysator umgesetzt wird und das erhaltene Tolperison als Sdureadditionssalz nach 
dem AbkOhlen der Reaktionsmischung abfiltriert wird. 



WO 2004/050648 
Patentanspruche: 
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1 . Verfahren zum Herstellen von einem Additionssalz von 2,4'-Dimethyl-3-piperidinopropiophenon 
(Tolperison), der Formel (A) 




10 



(A) 



mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure, der Formel (B) 



15 




(B) 



, dadurch gekehnzeichnet, daS 4-Methylpropiophenon der Formel 



20 




25 mit Piperidin-Hydrochlorid der Formel 



O 



N 

a 



30 



und 1 ,2-Dioxolan der Formel 



35 



in Gegenwart einer SQure als Katalysator umgesetzt wird und das erhaltene Tolperison a Is 
SSureadditionssalz nach dem Abkuhlen der Reaktionsmischung abfiltriert wird. 

W 
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2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Reaktion in Gegenwart 
katalytischer Mengen einer Saure, insbesondere wasseriger Salzsaure, ausgefuhrt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Reaktion in einem 
5 Losungsmittel ausgefuhrt wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Reaktion in 1 ,2-Dioxolan als 
Ldsungsmittel in einem Konzentrationsbereich von 1 bis 6, vorzugsweise 3,6 mol/lit. Durchgefuhrt 
wird. 

0 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB das erhaltene 
Tolperison mit einer anorganischen Saure, wie Chlorwasserstoffsaure, in das Additionssalz 

1 Obergefuhrt wird. 



15 6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB Tolperison als 
Additionssalz durch Zugabe von wenigstens einem Gegenlosungsmittel, wie Ethylacetat und 
Methyl-tert.-butyl-ether, aus dem Reaktionsgemisch gefallt wird. 
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Verfahren zum Herstellen von Salzen des Tolperison 
Zusammenfassung: 

Beschrieben wird ein Verfahren zum Herstellen von einem Additionssalz von 2,4'-DimethyI-3- 
©iperidinopropiophenon (Tolperison) mit einer pharmazeutisch annehmbaren Sciure, der Formel 




bei dem 4-Methylpropiophenon mit Piperidin-Hydrochlorid und 1,2-Dioxolan in Gegenwart einer 
Saure als Katalysator umgesetzt wird und das erhaltene Tolperison als Saureadditionssalz nach 
dem Abkuhlen der Reaktionsmischung abfiltriert wird. 



